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SeXbsttra^ende Packun^en Oder Kapsdln zum Umlxailezi von 

Me dxlcaznen ten 



Gagenstand der ErdTlndung sind &oll>sttra^ende Paclcun^en odor 



Kapsoln Tiir Medikamonte aus elnem modlfizierton Poly^'-inylalko- 
hoi. 

Medxzlnlsclie Kapseln worden blstier praktiscla nur aus Golatlne 
iiergestellt* Dieser Gxnandstorf weist nebon seiner absoluten 
pliysiologisclien Unbedenklichkoit Jodoch. etllclie gravieronde 
NacIatolXd aur. Gelatine beoitzt als Naturprodukt koine gleicli- 
bl^ib©nden plxysikallsciien, insbosondore meobanlsclien Eigen- 
scharten. Sle 1st nlcht BM^uro- und licJitbestandig ^uad 1st vor 
allem sebr anfSlllig: gegen den Eorall mlt Mlkroorganlsixien, woboi 
nacix errolgter Xnrektlon elno Sterilioation kaxxm metir mcSgllcb 



Trotz dieser Z^acbtelle konnta die Gelatine als Umbulliuigsmaterial 
rur Medikamente bisber nlcht verdrangt werden* 

Aur der Suche nacb olnem geelgneten Ersatz fUr die Gelatine 
In inedlzlnisclien Kapsoln imrden bereits die verschledonsten 
Polynioren bzw« Polymergenilscho vox^gescblagen. So wurde belsplels-r 
wolse Poly vinyl alkobol als Kapselgrondstof f In der Japanlachen 
Patentannieldung Sho-45-1277 vex*wendet« Aucb aus der Deutscben 
Orrenlegungsscbrlft 1 965 584 lat die Verwendung von Polyvlnyl- 
alkobol und anderen Polyzneren fUr medlzlnlscbie Kapseln bekannt* 
Alle dleee Subs tanzea erwle sen slab Jedocb In Tecbnlk und Praxis 
der Kapsel-Herstellung und Ibrer Anwendung nlcbt als vollwertlger 
Ersatz TUr die gobr£lucbllcbe Gelatine* 



let. 



509827/0366 



2363853 



- 2 - 

Nacht ilos^ riir die V rwondung von PoOryvinylalkoliol als Kaps«l- 
ginuidLstoTf ist vor allem di3 Notvondigkeit p ilm mit oln m 
aufieran Weichmacher su plastif izioran ^ wobe± der aufiere Weich" 
macher einerseits auswandem, anderorseits in das eingescHLos- 
senb Mediksunent eindringeix kaimo Dies kaim vor allom bei lin- 
gerer Lagorung der Kapseln zu einer VersprSdung und Rifibildung 
Gowie zu Veranderungon der eingQSchlossenen Medikamexite Tiiliren* 

Es wurde mm gefunden, daB sich selbsttragende Packungon odor 
Kapseln zum UmbUllen von Modikamonten besonders vortelXbaft 
auB eineni modif izierten Polyvinyl alkobol berstellen lasson, der 
©in teilverseirtos prropfcopolymerisat von Vinylacctat au^ Poly- 
el tnylenoxid ist tind 1-50 Gowo ^ svorzugswoiso 20 - 30 Gew. ^ 
Athylenoxid-Einlieitonff 1-50 Gew» ^» vorzugswoise 20 - 30 Gow.^ 
Vinylacetat-Einbelten iind 20 - 98 Gew. ^, vorzugsweiso ^tO - 60 
Gew« ?S Vinylalkobol-EinbeitGn entba.lt. 

Die Herstellnng solcxxer modif izierter Polyvinylalkobcle ist in 
den deutscben Patentscbrif ten 1 081 229 und 1 09^ ^57 beocbrieben 

Zur H©rst©ilung d©s errindungsgeraaO.su verwendonden modirizier- 
ten Polyvinylalkobols vsrwendet man ein Polyitbylenoxid mit 
einem Molekulargewiobt Uber lOOOO, vorzugsweise von 20000 bis 
25000, Die Viskositat einer- ^^igen waBrigen Losung des modiri- 
zlerten Polyvinylalkobols bei v20^C liegt im Bereicb von 2 - 10 
cP, vorzugsweise zwiscben 2 und 5 cP» 

Der modifizierte Polyvinylalkobol lat pbysiologiacb barmXos und 
praktiocb nicbt toxiscb, Br ist leicbt loslicb in Wasser sowie 
im Magen-» und Darmsaft* Durcb den Gebalt an Polyatb^^ienoxid ist 
der modif iziorte Polyvinylalkobol iimerlicb weicbgemacbt , so 
dafi eine Weicbmacberwanderung Oder ©in Ausscbwitzen des Weich- 
macbers nicbt eintreten kann, was @inen wesentlicben Vortell 
gegeniiber der Verwondung von &u&erlicb weichgemacbte» Polyvinyl- 
alkobol darstellt, Der modif izierte Polyvinylalkobol Ififlt sicb 
Jedocb aucb, falls erf orderlicb, zusatzlicb. mit UnOeren Weicb- 
macb m fUr Polyvinylalkobol wio Glycerin, Sorbit, Robrzucker 
d r Propyl englykol plastifizi tozKo 
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Dor inodirizierte Polyvinylalkolxol kaiin als walSrlge Lostmg zu 
medi^ixilsclien Kapseln nacti dem yon dor Gelatine lier bekazmten 
Tauclxverfaiiren verarbeitet warden. Die Kapseln konnen aber audi 
nacb den bekannten Tlierinoplastverarbeitungsmethoden gesprltzt 
Oder aus einer Folie spwohl im Positiv- als auch im Negativ- 
verrEibren tiergezogen werden* 

Unter Normalbedingtingen sind die* Kapaeln wenig anf*ailig gegen 
Mikro organ! omen und lassen sxcb ©infacli nach. den in der Medizin 
liblicben Verfabren sterilisieren. 

Der modirizierte Polyvlhylalkohol kann durch Variation 'des Poly- 
atbylenoxidgehaltes und des Verseifungsgrades xnnerbalb der 
oben angogebenen Gronzen in weitem Mafie den Verarbeitungsbedin- 
^uixQ&Ti angopaDt werden, Bedingungen vie sie z. B* von den mc- 
cbaniscben AbfUllanlagcn rur modiziniecbe Kapseln gerordert 
werden; eine Verringerung des Poly^tbylenoxidgebaltos oder eine 
ICrlibbung des Verse ifungsgrades ergibt ein hMrteros Material und 
entsprecliende steirere Kapseln; umgekebrt wird durcb Erbobung 
des Polyatbylenoxidgehaltes Oder Verringerung des Verseiflangs- 
grades innerbalb der gegcbenen Grenzen ein weicberer modirizierter 
Polyvlnylalkobol erbalten, aus dem Kelpseln von bbborer Veicb- 
heit b.ergestellt worden kcJnnen* 

Die rolgenden Beispiel© dienen der xxaberen ErlSuteriing der 
Errindung: 

Beispiel 1_; 

Herstellung von Steckkapseln im Taucbverrahren : 

Durcb Einstreuen von 50 Gowicbtsteilen eines modirizierton 

P o lyviny 1 a Iko bo 1 s au s 

50 Gew.-^ Vinylalkoboleinbeiten 
25 Gew. Vinylacetateinboiten und 
23 Gew«-5^ iS^tbylenoxideinbeiten 
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In 30 Gewlchtstello kaltes Was3 r und Aufheiz^n unter RUJtix* n 
Im ^asserbad auf ca« 90 C wurd oln nab. zu scliauinrrele Iclax* 
Lrosun^ Ixergestellt. Dlese L&sung vurdo In «lne Tauchwanno libex*- 
gernhrtyund elhl^e Lurtblasen in der Losung wurden Im Yakuum ent 
Tornt. Bel 50^C Iiatte dxese laoaxxng exne V±sIcos±tS.t von 170 Poise 
gemessQn im Hdppler-Kug^eirallviskosimetfir* 

Als Tauchform wurden mit Silikonol hydropliobierte , glatte , am 
Bnde ab^ex*undete Eisenstifte verwendet* Diese Stirte \mz*den 
zur bosseren Handbabung^ zu Je 10 Stiick aur eine Eisenplatte mon- 
tiert* Damit die aus zwei Teilen bestehende Steckkapsel horge- 
stelli; warden kozmte, v/aren Taucbstif*te mit zwei verscliiedenen 
Durchmessem 

a) fiir die ei^entlicbe KapseX von 7,2 mm vind 

b) fi±r deran VorscliXuB von 7»7 nun erforderlicb* 

Die Durcbmesserdirrerenz zwiscben dem AuOendurcbmesser der Kap- 
sel und dem Znnendurchmesser des Versciilusses ist abbM^ngig von 
der Vandstarke der fertigen KapselbMlfte und betxnig ca, 0,1 
bis 0,3 mm* . 

Beide Taucbformen xrarden in di© aur 80^C erwarmte Losun^ des 
modirizierten Polyvinylalkobols senkrecht eingetaucbt und an- 
scblioBend unter st3.ndigem Scbwenken in einem Trockenkanal boi 
ca. lOO^C i^etroclmet* Die Trocknungazeit betrug etva I5-30 
Minuten; eine standigo Bewegung der Form v^brend des Trocknens 
war zur Erzielung: einer g^leicbm^Bigen Wands tarke errorderlich., 
Nacb dem Troclmen wurden die Kapselteile, d« b. Kapsel und 
deren VerschluB von den entsprechenden Stifton ab^estreift, 

Beispiol 2:' 

Kapselberstellung im Tierziehverrabren: 

Aus dem gleicben modifizierten Polyvinylalkobol wie in Bei- 
spiel 1 imrde eine 0,5 mm dicke Folie mittels Breitscblitz- 
dtieenextrusion b r^est lit. Abscbnitt di sor Foli wurd n in 
ein Vakuum-Ti fzi bmascbine, Fabrikat "Ki f 1" Typ KV 3 AV mit 
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Posltivforra ingefiHirt tind dl© entsprochtend n Kapselxi and 
Kapselvcrscliliisao bei «iner Temperatur von ca, 200 C und 
elner Hoizzeit von 15 S«kundoii tiefgo20gen» 

In elnem weitearan Arbeitsgan^ tmrdeu die Kapseln mittels elnes 
Hessers von d«r iiberschiiasigen Folie abgetroimt# 
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Pat ntanspriiclie t 
rT/j Solbsttragende Packungen od©r Kapseln Tilr Modikamento , 



dadurclci g&kennseiclmet , dafi das Kaps©lraater±al aua elnem 
anodirxsierteii PolyvinyXalkoliol bestetitp dei* ein toilver- 
eeirtes prropf oopolymerisat von Vlnylacetat auf Polyathylen- 
oxid ist iind 1 - 50 Gewo ^ XtiiyJL©noxid-Einlaeiteno 1 « 50 Gew, 
V±nyXac«tat-Einli©iten iind 20 = 98 Gevr« ^ Vinyl alkoliol- 
Elnlxelt ezL . enthait • 

2, Selbst-fcragend© Packtmgen odor Kapseln. nach. Ansproich 1 , da- 
durcli ^jakejmaeichnot , daO die PolyatliylQiioxid-Koiiipoiionte 
des prropf copolymerisats ein Mol©kuXarg©wiclit von mindesteas 
10000 basitsta 

3* Veirwesidizzi^ ©ijaes modifiziert.en Polyvinylalkoh.ols na.cb. 

^sprucli 1 als Material zur Herstcllimg von solbsttragonden 
Packun^on Oder Kapseln fiir Medikamento . 
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